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Leverbiopten en behandeling ascites
How do I do it, and why?

Jan Maarten Vrolijk, MDL-arts, Rijnstate Ziekenhuis Arnhem
17 maart, MDL update, Veldhoven, 16.45-17.10uur
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Ascites - introductie

- Vocht in de peritoneale holte
- Oudgrieks: "askites" (aokitng)/ "askos" (aokog) = "zak”
of "leren buidel"
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Ascites - introductie

Vocht in de peritoneale holte

Cirrose

Kanker

Hart falen
Tuberculose
Dialyse
Pancreas ziekte
Anders

81 percent
10 percent
3 percent
2 percent
1 percent
1 percent
2 percent

Runyon BA, Montano AA, Akriviadis EA, et al. Ann Intern ™ B
Med 1992; 117:215.
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Ascites - introductie - diagnhostische punctie

Bij polibezoek /SEH/opname (zonder echo)

- Wat is de oorzaak? Bepaal albumine
- Is er infectie? Bepaal PMN’s

- Is er maligniteit? Cytologie




Ascites introductie - diagnostische punctie

Bij polibezoek /SEH/opname

Wat is de oorzaak? Bepaal albumine
Is er infectie? Bepaal PMN’s

Is er maligniteit? Cytologie
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2. Prikplaats ontsmetten

4. Vocht afnemen 5. Analyse van het vocht




Ascites - introductie - SAAG

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.
Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) - Albumine in ascites (g/L)
Interpretatie:

SAAG > 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).
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Ascites - introductie - SAAG

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.
Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) - Albumine in ascites (g/L)
Interpretatie:

SAAG > 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

Voorbeeld:
Serum albumine: 28

Ascites albumine: 6 -
SAAG: 22 g/L
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Ascites - introductie - SAAG

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.
Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) - Albumine in ascites (g/L)
Interpretatie:

SAAG > 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

Voorbeeld:
Serum albumine: 33

Ascites albumine:25 -
SAAG: 8 g/L
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Ascites - introductie - SAAG

SAAG = Serum albumin - Ascites Albumine.

Voorbeeld:
Serum albumin: 28

Ascites albumin: 6 -
SAAG: 22 g/L

Oorzaken

Hoge SAAG (=11 g/L)

Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen, budd-
chiari-syndroom, veno-occlusieve ziekte)

Lage SAAG (<11 g/L)

Peritoneale maligniteit, tuberculose, pancreatitis,
nefrotisch syndroom, hypothyreoidie, infecties (bv.
spontane bacteriéle peritonitis), chylouse ascites,
vasculitis
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Ascites - introductie - SAAG

SAAG = Serum albumin - Ascites Albumine.

Voorbeeld:
Serum albumin: 28

Ascites albumin: 6 -
SAAG: 22 g/L

Oorzaken

Hoge SAAG (=11 g/L)

Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen, budd-
chiari-syndroom, veno-occlusieve ziekte)

Lage SAAG (<11 g/L)

Peritoneale maligniteit, tuberculose, pancreatitis,
nefrotisch syndroom, hypothyreoidie, infecties (bv.
spontane bacteriéle peritonitis), chylouse ascites,
vasculitis
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Ascites - introductie - SAAG

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)
Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.
Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) - Albumine in ascites (g/L)

Interpretatie:
SAAG = 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).
SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse
Totaal celgetal en differentiatie:

- Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriéle peritonitis, SBP).

-  PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/uL: Suggestief voor SBP.
- Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).
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Ascites - introductie - SAAG

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)
Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.
Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) - Albumine in ascites (g/L)
Interpretatie:
SAAG = 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).
SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse
Totaal celgetal en differentiatie:

Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriéle peritonitis, SBP).

PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/uL: Suggestief voor SBP.
Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).

Rijnstate Ziekenhuis 1/10/20 tot 1/10/23:
115 puncties, 10xSBP = 9%
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Ascites - Celanalyse - Dipstick

Wel specifiek, niet heel sensitief

Table 3. Overview of studies assessing the diagnostic value of Combur leukocyte esterase reagent strips for

diagnosing SBP
Author, year

Thevenot, 2004
Sarwar, zo05%
Braga, 2006
Campillo, 2006
Rerknimitr, 20062
Rerknimitr, 2o10%°

Present study, zo15

Samples

100

214
100
443
200
250

157

Prevalence SBP
(%6)

9 (9%)
38 (189%)
9 (9%)
33 (7%)
42 (21%)
30 (12%)
12 (8%)

Sensitivit

100

Specificity

100

98.9
99-2
81
93.2
93

Reagent strips are efficient to rule out spontaneous bacterial peritonitis in
cirrhotics. Oey et al, Neth ) Med, 2016;74(6):257-61.

Positive Negative
predictive value  predictive value
100 99

42 97

92.3 100

91 929

55 96

6543 8.6

55 nla]

Combur'®
.
Test ’ B
|
U] T I
100 Test sirps / = > A
Bardeletios rexties --
3
e O -
e A =
-, - P
— .
- et
[Py, = !i
e . | g | N
e~ 4 !JL_
o ,
s
i
Sl .
w0 - =
(o
(hoch \
.

Rijnstate



Ascites - introductie - SAAG

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.
Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) - Albumine in ascites (g/L)
Interpretatie:

SAAG > 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse

Totaal celgetal en differentiatie:
Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriéle peritonitis, SBP).
PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/uL: Suggestief voor SBP.
Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).
Kweek




Meest voorkomende bacterién bij SBP

Bacterién (familie/soort)

Frequentie/Opmerking

Escherichia coli
(Enterobacteriaceae)

Meest voorkomende verwekker (~70% van de
positieve kweken)

Andere Enterobacteriaceae

Bijv. Klebsiella spp., Proteus spp.

Grampositieve kokken

Bijv. Streptokokken, Enterokokken (slechts
~30% van de gevallen)

Anaerobe bacterién

Zeldzaam

Negatieve kweek

Tot 60% van de gevallen (door profylaxe, snelle
diagnostiek of lage bacteriéle lading)
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Meest voorkomende bacterién bij SBP

Bacterién (familie/soort) Frequentie/Opmerking
Escherichia coli Meest voorkomende verwekker (~70% van de
(Enterobacteriaceae) positieve kweken)

Andere Enterobacteriaceae | Bijv. Klebsiella spp., Proteus spp.

Bijv. Streptokokken, Enterokokken (slechts
~30% van de gevallen)

Grampositieve kokken

Anaerobe bacterién Zeldzaam

Tot 60% van de gevallen (door profylaxe, snelle
diagnostiek of lage bacteriéle lading)

Negatieve kweek

Rx
3de generatie cefalosporines & tijdens opname
en daarna norfloxacine 400mg/d als profylaxe

- Albumine tpv HRS ol |
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Ascites - introductie - SAAG

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)
Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.
Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) - Albumine in ascites (g/L)

Interpretatie:
SAAG = 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).
SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse
Totaal celgetal en differentiatie:

- Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriéle peritonitis, SBP).

-  PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/uL: Suggestief voor SBP.
- Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).

3. Cytologie
Onderzoek naar maligne cellen (bv. bij peritoneale carcinomatose).

Rijnstate



Ascites - portale hypertensie - pathofysiologie

Cirrhesis

l

Increased resistance
to partal flow

L

Partal hypertensian

L

Splanchnic vasedilstation

{

Increase in splanchnic
capillary pressurs

Lyrmph forrmation that
exceads lymph return

Ascites

'

Arterial underfilling

Arterial and cardio-
pulmanary receptors

Activation of vasoconstricter
and antinatriuretic factors

i

'

Sadiurn and water retention

Impaired freewater excretion

Renal vasoronstriction

l

I

1

Expansion of plasma valume

Dilutional hypenatremia

Hepatorenal syndrame

Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin Il, aldosterone, and antidiuretic hormaone.

Gines et al. N Engl ) Med 2004; 350:1647
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Ascites - portale hypertensie - behandeling

Cirrhesis
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Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin Il, aldosterone, and antidiuretic hormaone.

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose
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Ascites - portale hypertensie - behandeling

Cirrhesis
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Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin Il, aldosterone, and antidiuretic hormaone.

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose

verhoogde doorstroomweerstand lever



Ascites - portale hypertensie - behandeling

Increase in splanchnic
capillary pressurs

Lyrmph forrmation that
exceads lymph return

'

Arterial underfilling

Arterial and cardio-
pulmanary receptors

natrémia

Hepatorenal syndrame

Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin Il, aldosterone, and antidiuretic hormaone.

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose

verhoogde doorstroomweerstand lever

Verhoogde portale druk
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Ascites - portale hypertensie - behandeling

Cirrhesis
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Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin Il, aldosterone, and antidiuretic hormaone.

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose

verhoogde doorstroomweerstand lever
Verhoogde portale druk

shunting en collateraal vorming --> productie NO -->
splanchnische arteriele vasodilatatie

daling arteriele bloeddruk
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Ascites - portale hypertensie - behandeling

Cirrhesis
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Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin Il, aldosterone, and antidiuretic hormaone.

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose

verhoogde doorstroomweerstand lever

Verhoogde portale druk

shunting en collateraal vorming --> productie NO -->
splanchnische arteriele vasodilatatie

daling arteriele bloeddruk

compensatie door activatie vasoconstrictie
&

Na en H20 retentie ---------- > ascites! wp
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Ascites - portale hypertensie - behandeling

Cirrhesis

l

Increased resistance
to partal flow

L

Partal hypertensian

L

Splanchnic vasedilstation

{

Increase in splanchnic
capillary pressure

Lyrmph forrmation that
exceads lymph return
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'

Arterial underfilling
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pulmanary receptors
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Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin Il, aldosterone, and antidiuretic hormaone.

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose

verhoogde doorstroomweerstand lever

Verhoogde portale druk

shunting en collateraal vorming --> productie NO -->

splanchnische arteriele vasodilatatie

daling arteriele bloeddruk

compensatie door activatie vasoconstrictie
&
AntiNatriuretischefactoren

Na en H20 retentie ---------- > ascites!
aE B

Diinctata



Ascites - portale hypertensie - behandeling

Cirrhodis

Increased resistance
to partal flow

Portal hypertsnsion

Splanchnic vasodilatation
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capillary pressure
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excesds lymph return
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Sodiurm and water retention

Impaired free-water excretion

Renal vasoconstriction

l

l

Expansion of plazma valume
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Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin I, aldosterone, and antidiuretic hormane.

Stop leverziekte / nieuwe lever



Ascites - portale

hypertensie - behandeling

Cirrhodis

Increased resistance
to partal flow

Portal hypertsnsion

Splanchnic vasodilatation

{

Increase in splanchnic
capillary pressure

Lyrmph formation that
excesds lymph return

Ascites

b

Arterial underfilling

Arterial and cardio-

pulmanary receptors

Activation of vasoconstricter
and antinatriuretic factars

1

f

Sodiurm and water retention

Impaired free-water excretion

Renal vasoconstriction

Expansion of plazma valume

Dilutional hypanatremia

Hepatorenal syndrame

Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin I, aldosterone, and antidiuretic hormane.

Stop leverziekte / nieuwe lever

Verlaag de portale druk: TIPS

J o Hepatische vena
\ A




Ascites - portale

hypertensie - behandeling

Cirrhodis

Increased resistance
to partal flow

Portal hypertsnsion

Splanchnic vasodilatation

{

Increase in splanchnic
capillary pressure

Lyrmph formation that
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Sodiurm and water retention

Impaired free-water excretion
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l

l
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Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

Vasoconstrictor and antinatriuretic factors include norepinephrine, angiotensin I, aldosterone, and antidiuretic hormane.

Stop leverziekte / nieuwe lever

TIPS

Rem hyperaldosteronisme: spironolacton



Ascites - portale hypertensie - behandeling

Stop leverziekte / nieuwe
lever

Portal hypertsnsion TI PS

Splanchnic vasodilatation

Arterial and cardie-
pulmanary receptors

Increase in splanchnic
capillary pressure

g ot ket f seconsrc S Rem hyperaldosteronisme

excesds yrmph et (| an d antinatriuretic factars

Sodiurm and water retention Impaired free-water excretion Renal vasoconstriction

Zoutrestrictie

Expansion of plazma valume Dilutional hypanatremia Hepatorenal syndrame aE ER

Vochtbeperking -
Figure 1. Pathogenesis of Ascites.

- Vaseconstrictor and antinatriuretic facters include norepinephrine, angiotensin I, aldosterone, and entidiuretic hormone. RU nstate




Ascites - behandeling

. stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)/ LTX
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Ascites - behandeling

. stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)/LTX
. zout restrictie 4.6-6.9g, water beperking 1.5L
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Ascites - behandeling

.- stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)
. zout restrictie 4.6-6.9g, water beperking 1.5L
- rem hyperaldosteronisme: stop NA retentie
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Ascites - behandeling

.- stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)
. zout restrictie 4.6-6.9g , water beperking 1.5L

- rem hyperaldosteronisme
- aldosteron antagonist: spironolacton 100-400mg/d
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Ascites - behandeling

. stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)
. zout restrictie 4.6-6.9g, water beperking 1.5L
- rem hyperaldosteronisme
- spironolacton 100-400mg/d
- rem Na heropname
- add on furosemide 40-160mg/d
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Ascites - behandeling

. stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)

. zout restrictie 4.6-6.9g , water beperking 1.5L

- rem hyperaldosteronisme
- spironolacton 100-400mg/d
- rem Na heropname
- add on furosemide 40-160mg/d

Streef 0.5kg /dag
gewichtsafname

Stop spiro K > 6.0
Stop furo als K < 3.0

Stop furo en spiro NA < 125, HE,
AKI
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Ascites - behandeling

. stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)
. zout restrictie 4.6-6.9g, water beperking 1.5L
- rem hyperaldosteronisme Bijwerkingen:
_ - Spierkramp: Rx albumine of baclofen 10mg/d
- spironolacton 100-400mg/d
- rem Na heropname
- add on furosemide 40-160mg/d

- Gynaecomastie: wissel naar epleneron 2x50mg

- e




Ascites - behandeling

- stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, étc) Grade 1
. zout restrictie 4.6-6.9g
- rem hypera

- spironola
- rem Na her¢

- add on fu
.+ paracentese

H N
H N
»
. Rijnstate




Ascites - behandeling

stoppen oorzaak ziekte (HBV,

zout restrictie 4.6-6.9g, vocht b

rem hyperaldosteronisme
- spironolacton 100-400mg/d

rem Na heropname
- add on furosemide 40-160mg/d

paracentese (LVP)

- Grade 2

— Grade 3




Ascites - drainage - paracentese

. Steriele procedure
- Weinig complicaties (bloeding)

- e




Ascites - drainage - kans op bloeding

Study

Rowley et al. 2009
Devarbhavi et al. 2015
De Gottardi et al. 2009
Pache et al. 2005

Lin et al. 2005

Grabau et al. 2004

Random effects model

Events

OO OO D

Proportion

9921 <&

Heterogeneity: 12 = 61%, t° = 0.4656, p = 0'02 |

0 0.010.020.030.040.050.06

I

95%-ClI

0.0019 [0.0007; 0.0042]
0.0000 [0.0000; 0.0698]
0.0097 [0.0032; 0.0225]
0.0019 [0.0009; 0.0036]
0.0049 [0.0006; 0.0175]
0.0000 [0.0000; 0.0033]

0.0032 [0.0015; 0.0069]

Risk of bleeding after abdominal paracentesis in patients with chronic liver disease and
coagulopathy: A systematic review and meta-analysis. Tan et al. JGH Open 2024

Weight

23.8%
6.0%
22.5%
26.1%
15.5%
6.1%

100.0%
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Ascites - drainage - paracentese

. Steriele procedure
- Weinig complicaties (bloeding), INR >1.5 en T < 50 geen
probleem
- Post paracentese circulatoire dysfunctie (PPCD)
» Nierfalen: HRS
= Verdunnings hypNA
» Hepatische encefalopathie

Rijnstate



Ascites - drainage - albumine

. Steriele procedure

- Weinig complicaties (bloeding), INR >1.5 en T < 50 geen probleem
- Post paracentese circulatoire dysfunctie (PPCD)

« Albumine: vanaf 5L, 8 gram albumine /liter ascites

Liter ascites Flesjes Aantal gram
albumine

0-5
5-7.5
7.5-10
10-12.5
12.5-15
15-17.5

P

0
1
2
3
4
5
6

0
20
40
60
80
100
120

Ebelien Albumien



Ascites - drainage - albumine vs colloid

Comparison of outcome in patients with cirrhosis and ascites following treatment with albumin or a synthetic

colloid:
81 patients enrolled
| ] -E 100 P=0.059
—DI 3 untreated patients o Albumin (Log-rank test)
® L
[?B: safety papulatinn] §.§ b
Zc
10 excluded for eligibility = 2 60}
violations or no post * € §
treatment data available @0 Polygeline
E & 40}
88
|'E-B: efficacy population | E* 20
®
30* assigned to | _| 38 assigned to 5
albumin ) "| polygeline ol

07 30 60 90 120 150

*One patient excluded for the primary end point analysis (n=293) Follow-up period (days)

No.atrisk i
Albumin 3030 24 22 18 14 11
Polygeline 3834 28 16 12 8 7

Comparison of outcome in patients with cirrhosis and ascites following treatment with albumin or a
synthetic colloid: a randomised controlled pilot trail. Moreau et al. Liver Int. 2006 Feb;26(1):46-54
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ALBUM/.

We hypothesize that a reduced dose of IV human albumin is
non-inferior to the current standard dose in patients with
cirrhosis undergoing LVP

For questions contact:
k.bot@amsterdamumc.nl

ll:l} Amsterdom UMC ;.’ ZonMw =
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ALBUM/.

Dose reduction of human albumin
during large-volume paracentesis in
liver cirrhosis

Primary outcome:

Cohort: Intervention:
e 600+ patients S
e 30 hospitals dose

e Inpatients & o //
outpatients

Spontaneous Bacterial Peritonitis _\;(_ S
e

HRS-AKI

Variceal bleeding

Hepatic encephalopathy

Timepoints
T1: randomization
T2:72h /14 days
T3: 1 month

T4: 6 months

T5: 1 year (primary
outcome)

Follow up:
T6: 2 years

Method:
o Prospective, open-label, non-inferiority RCT
e EQ-5D-5L,iMCQ,iPCQ

Inclusion Exclusion

Age =18, portal New-onset AKI,
hypertension- hemodynamic
driven ascites due | instability,

to cirrhosis systemic

Frequency of fluid overload events and other AE's

Impact on quality of life

Conduct a cost-effectiveness analysis

Explore time-to-decompensation, changes in liver disease severity
scores, TIPS-free survival, transplant-free survival and overall

survival

requiring LVP, infection, TIPS,



Ascites - behandeling - "refractair”

- Zoutrestrictie en diuretica geen effect
- Snelle terugkeer na paracentese

Behandeling:
- Herhaalde paracentese om de 2-3 weken
- Albumine infuus?
- TIPS
- LTX
- (alfa pomp, midodrine, Rocket drain)

Rijnstate



Serum albumin concentration
throughout the study period

Long-term albumin administration in
decompensated cirrhosis (ANSWER): an | e ks xR 2 X D
open-label randomised trial

P. Caraceni, et al. The Lancet 2018; 391:2417-29. 1§

Standard medical treatment (SMT)

Serum albumin concentration (g/dL)

v —8— SMT plus HA
051 _e—smT *p<0-0001
SMT + albumine 40gr 2QW 2w; 0 . . | . | |
0 3 6 9 12 15 18
40gr 1QW 18mnd Number of patients Time (minths)

SMT 213 115 84 76 53 52 51
SMT plusHA 218 153 123 109 103 88 86

(HA=human albumin. SMT=standard medical treatment.)

SE ==
el
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1.0 —SMT
“ —— SMT plus HA
g
g 084
g 0-0001
5 P
E 064
ks
(]
£
ﬁ 0-4
£
2
& 024
=}
£
O HR 0-48 (95% Cl 0-35-0-64)
0 I 1 I I I 1
0 3 6 9 12 15 18
Number at risk Time to first paracentesis (months)
SMT 213 118 74 57 48 42 20
SMT plus HA 218 150 121 108 92 84 32
B
1.0
g
2 0.8-
<y
2
g
B 1069 p<0-0001
]
(<%
£
§ 0-4 -
£
2
& 024
2
£
S HR 0-43 (95% Cl 0-29-0-62)
0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
Number at risk Time to diagnosis of refractory ascites (months)
SMT 213 147 98 78 65 57 26

SMT plus HA 218

L

175 142 125 109 95 39

Overall survival

100
80
5
3 60 p=0-0285
2
2
T 407
(3]
2
(o)
20 -
—— SMT plus HA
— SMT HR 0-62 (95% CI 0-40-0-95)
0 L ) 1 1 1 I
0 3 6 9 12 15 18
Number at risk Time (months)
SMT 213 157 110 90 76 65 28
SMT plus HA 218 183 153 135 121 109 43
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Sola E,et al. Midodrine and albumin for preventing
complications in patients with cirrhosis awaiting liver
transplantation (MACHT trial). j Hepatol 2018:69:1250-1259. B

Geen effect op complicaties of overleving

—
-

—M+A
--- Placebo

©
o
1

o
o

o
»

o
N

p=0.671

o
(=)

0 10 20 30 40 50 60
Time (weeks)

Probability of developing complications

- * e




Sola E,et al. Midodrine and albumin for preventing

complications in patients with cirrhosis awaiting liver
transplantation (MACHT trial). j Hepatol 2018:69:1250-1259. B

Geen effect op complicaties of overleving

____________|MACHT ANSWER

Dosis albumine

Serum albumine

Medium Tx
MELD

50

409gr/2w

80d
17-18

40gr/w na oplaad
gestegen

540d

12-13

1))

=

= 10

% | ol
g 08' acebo
(&)

2 0.6-

Q.

O

S 0.4-

)

© =

5 0.2- -

= 0.2 p=0.671

2 0.0

0 T T T T T T \
o 0 10 20 30 40 50 60

Time (weeks)
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Ascites - behandeling - refractair

- Zout restrictie en diuretica geen effect
- Snelle terugkeer na paracentese

Behandeling:

Herhaalde paracentese om de 2-3 weken
- Albumine infuus!
- TIPS

LTX
- (alfa pomp, midodrine, Rocket drain)

- e




Leverbiopten en behandeling ascites
How do I do it, and why?

. Disclosure: | don't do it.

- e




Het leverbiopt - indicatie

- Bij onzekere diagnose / diagnostisch probleem / research
- Bij behandeling met bijwerkingen: AIH

Wanneer niet:

- Relatief: Ascites, stollingsproblemen
- Stadiering van fibrose

- Focale leverafwijkingen

- Leverfalen

Rijnstate



Het leverbiopt - Safety

Piccinino F, et al. Complications following percutaneous liver biopsy. A
multicentre retrospective study on 68,276 biopsies.
J Hepatol 1986;2:165-73.

68276 leverbiopten in 36 liver units in Europa
o 0.032% bloeding

o 0.01% infectie

o 0.35% pneumothorax

o 0.009% overlijden

o 30% pijn eerste 24uur

- e




Het leverbiopt - Stadiering van fibrose - Fibroscan

Hepatitis B°
HCV-HIV co-infection® |
- _' | nA
Hepatltls ( recurrence after liver transplantation |
2 LR fi-R
2 Hepatitis C*
% B :
= Chronic cholestatic diseases* _Lod
- I .
A|(0h0| R
|l B .-
NAFLD*** )
| I | | | | 1 | | | | 1 | | |
0 6 1 8 9 10 1M 1 1B 14 15 16 17 18 19 20 2 2 B 15
LIVER STIFFNESS (kPa)
aE B
el
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Het leverbiopt - Stadiering van fibrose - Non invasief

FIB-4score = (Iftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

- simpel, ook 15t [ijn
- gevalideerd voor HCV, MASLD
- trinair
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Het leverbiopt - Stadiering van fibrose - Non invasief

FIB-4score = (Iftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

- simpel, ook 15t [ijn
- gevalideerd voor HCV, MASLD
- trinair of binair?

FIB-4 score ____ betekenis | ______actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?
1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet
screenen
>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose  Verwijzen / screenen HCC,
etc aE

Rijnstate
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Het leverbiopt - Stadiering van fibrose - Non invasief

FIB-4score = (Iftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

o te [i:
simpel, ook 15t lijjn Voorbeeld 1-
- gevalideerd voor HCV, MASLD >4 J, ASAT 80, T 110, ALAT 60

- trinair of binair?

FIB-4 score ____ betekenis | ______actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?
1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet
screenen
>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose  Verwijzen / screenen HCC,
etc aE

- e




Het leverbiopt - Stadiering van fibrose - Non invasief

FIB-4score = (Iftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

Y ste [ii
simpel, ook 15t lijjn Voorbeeld 1-
- gevalideerd voor HCV, MASLD >4 J, ASAT 80, T 110, ALAT 60
- trinair of binair? FIB-4 = 5,07 --> waarschijnlijk cirrose

FIB-4 score ____ betekenis | ______actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?
1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet
screenen
>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose  Verwijzen / screenen HCC,
etc aE

- e




Het leverbiopt - Stadiering van fibrose - Non invasief

FIB-4score = (Iftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

- <i ste |ii
simpel, ook 15t lijjn Voorbeeld 2:
- gevalideerd voor HCV, MASLD >4 J, ASAT 40, T 260, ALAT 30
- trinair of binair? FIB-4 = 1,14 --> waarschijnlijk geen fibrose

FIB-4 score ____ betekenis | ______actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?
1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet
screenen
>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose  Verwijzen / screenen HCC,
etc aE

- e
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Toets vraagd:

Wat is juist over de drainage van geinfecteerde ascites met betrekking tot het
risico op het ontstaan van hepatorenaal syndroom (HRS)?
A) Snelle, totale paracentese verlaagt het risico door de intra-abdominale druk
direct te verminderen.
B) intravasculaire volumecorrectie na paracentese verlaagt het risico op HRS.
C) albumine na paracentese is net zo goed als colloid.

D) Drainage van geinfecteerde ascites is gecontra-indiceerd bij een verhoogd
risico op hepatorenaal syndroom.
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goede antwoord is B, maar D is ook niet helemaal fout en een beetje goed

A) Is onjuist: Snelle, totale paracentese zonder adequate volumecorrectie kan juist
het risico op HRS verhogen.

B) Juist: intravasculaire volumecorrectie na paracentese verlaagt het risico op
hepatorenaal syndroom.

C) Is onjuist: Albumine speelt een belangrijke rol bij het voorkomen van HRS na
paracentese.

D) Is onjuist: Drainage van geinfecteerde ascites is niet gecontra-indiceerd, maar
vereist wel adequate begeleiding om complicaties zoals HRS te voorkomen.

Rijnstate
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